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BREVET iy INVENTION 

884.722 

Cl.ulf. lni.rMt.:CO^/^ & ^ 
Mio on leeturo Id: Q *f -12-1980 



Vu la lot da 24 rnai 1854 sur ks brevets finvoitien : 
Vu la Convention fUrio* pour b Prtxtciion de la Propria IndustrieUe : 
Vuhpn^verbtd dress* h 12 aout '«80 * 15 *• 25 

oo greffe du Gouvernement provincial d'Anvers ; 



ROYAUME DE BELGIQUE 



□C3BOTQBE OOD APPAC32D CCCCM^aOO 





M*>-1._ff«itfMJ la Ste dite :S0CIEDAD ESPANOLA DE 
5SPECIALIDADES FAKNAC0-TERAPEUT1CAS , S . A . 

173 calle San Antonio Ma Claret p Barcelona - 13 (Espagne) 

repr. par Mr M. Bockstael a Anvers ; 

as in** poor: Nouvel ester mixte symetrique de 1,2,3- 

trifaydroxypropane, son procede detention et ses applications 
therapeutiques 

qu'elle declare avoir fait L'objet d'une demande de brevet 
deposSe en Espagne le 15 fevrier 1980 n° 488.665. 



fljCsto 2. - Ce brevet bd at dOte* » y.^f* 

de ruattosde is la destriptai. et ww ptydte du droit de* ten. 

a» ****** M*&tA Aaaveam Idnt tm des doubles de la spjetficasica de finvtnttca 
iJ^a^Si *** P*r W-*— et deposit * tap** 

desa demande dtbravat. 

Bruseihs. Is 29 aout 

PAR oeUQOnOK SP£C1AL£ 

u 



L. SALPETEUR 



MEMOIRE DESCRIPTIF 

dtpos* a I'appul 4W damand* da 

BREVET BELGE 

formula* par 

S0Ci6t6 dite: SCRIED AD ESPANOLA DE ESPECIAL ID ADES 
FARMACO— TEBAPEOTICAS , S.A. 

pour 

"Nouvel ester mlxte symetrique du 1 ,2, 3-trihydroxypropane 
son process d'obtention et ses applications therapeutique 



BREVET D' INVENTION 
Priorite de la demande de brevet deposee en Espagne le 
15 fevrier 1980 sous le n°488.665. 
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La prtsente invention concerne un nouvel ester mixta synfitrlque 
du 1,2,3-trlhydroxypropane. le 2-p-chl oropMnoxyl sobutyrate-1 ,3-dl rri cot1 - 
nate de trlhydroxypropane (I), son procSdft d'obtentlcn et ses applications 
thftrapeutlques. Ledlt cotnposS est noraolyp&rlant et antlcholestiroltalque. 
et 11 excerce une action Menfalsante dans le tralteoent des dlffftrents 
types d'hyperlyptefes et d'hypercholesttrolteles primal res ou second a 1 res t 
en prevention de Tath6roscl4rose, une des maladies vasculalres actuelleaent 
les plus Inportantes par sa signification cHnlque. 

Le 2-p-ch1oropWnoxyisobutyrate-l,3-d1n1cot1nate de trlhydroxypro- 
pane» (I), est un nouveau conpos6 qui poss&de la fornule structufale 
sulvante : 




INTRODUCTION 

L°ath6roscl§rose est une des affections art£r1e11es les plus 
frgquentes de notre teaps* surtout dans les pays d£ve!opp£s. 

Cette oaladle e*trfoeaent rgpandue est aujourd°hu1 la fores 
Efijeung du vlellllssecant ds l°$tre hioaln et, par son 6t1opatfcog2n1e 0 le 
regies allcentalna a une tr£s grands lEportance dans son £ volution ; pour 
ess ralsons, 11 n°est pas surprenant qu°elle represents un probl&s 
croissant dans ime societe 00 la vie coyemte 1nd1 vldualle s°est cons1d£ra- 
b1<sc3n£ allonge, et dont les habitudes alieantalres devlennent plus 
abondantes et plus riches. 

La transcendance de l'athfcroscierose devient evident^ s1 I'on 
consld&ne quelle constltue la cause la plus frtquente ds oaladle et de 
cortalltfi aprfis quarante ans 0 et 1°on pause que 95 % des thromboses 
coronal res sent dues & 1'ath£roscien>se 0 85 % des claudications crurales 
Interolttentes & 1 0 athfiroscUrose obllfcSratrice des janbes <at 75 % des 
apoplexies cftrtbrales & l°ath§rree de cerveau (Farreras 1967)* 

Page soutlent qua l°athgrosc1£n>se est le plus grand czurtrier de 
l°hc=2 c1v1l1s0 (Famras 1957). 

L° importance da cette affection qui dgpasse le dtcalne clinlque 
pour ecbrasser le chaf^ social et Scortoolqueo justlfie 1 'effort actual de 
la recherche qui tents de osttns en Evidence ses t^canl sess &tiopathog£- 
nlques et de perfectlonner la thgraple baste sur des traitecents de 
r^glE2 allcentalre et pharcacologlques. 

Tant que les c&can1soes 6t1olog1ques de 1 °ath£roscl6rose 
n'auront pas fit£ clalrecent dfe2ontr£s 0 la pharmacologic de cette oa1ad1e 0 
restera basle sur la constation cllnique de la coexistence de l°affect1on 
art£r1e11e avec m trouble du e£tabol1s£e des lipldes, surtout du choleste- 
rol qui se dfcpose sur les parols artirlelles. 

Pour cette ra1son p la pharcacologle antlathgroscl £rot1que s°effdrce 
de ccefcattre le cczposant dysllpidfciqee au coyen da prcduits capables da 
provoquer ime attenuation des effets dies llpides sanguins et plus parti- 
culi&rczent du cholesterol (agents Hypo1!1p£a1ants et hypocholesterol&riquas). 

Ifce statlstlque r&ente publlfee & 1 "occasion du Cangrfes Internatio- 
nal d'Ath&rosclSrose contrait clalre^ent qu°on obtenalt una augmentation 
significative de la survivance dans des cas da thromboses coronal res 
lorsque les oalades Stalt trails avec du °Clof1brate° (VI) D (1 & 2 gr. 
par jour) D ou avec de Taclde nlcotlnique (V) 0 (1 & 6 gr. par jour). 
(Green et ttargetts 1960). 
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Le mScanlsme de Taction hypoUperaiante de ces medicaments 

stable Stre different. 

L'aclde elofibrlque (actae p-caioropnw«wgr»»»»i«»v ••»— i — 

la biosynthese du cholesterol lors d'une phase anttrleure a la formation 
de l'acide mfivalonlque et en eSme temps redult la concentration de 
triglycerides dans le sang et Inhibe la formation de thrombes. (Throp 
Waring, 1962). 

II exlste plusleurs theories au sujet du necanisme d action de 
l'acide nicotlnlque. depuls les premieres hypotheses d'une augmentation de 
l'oxydatlon du cholesterol (Altshul. 1958). a la theorie de interference 
dans la synthase du cholesterol dans le foie a partlr de Vacetate actlf 
rsoldsnlth 1965). et. plus recewent, aux travaux de Carlson. 1968. 

Selon ces travaux. Tacide nicatinique Inhibe la Upolyse oans le 
tissu adipeux ce qui a pour consequence une reduction de la disponibillte 
d'acldes gras llbres dans tous les tissus. raoyennant quoi on inhlberait la 
synthese hepatlque des lipoprotelnes d'une tres falble denslte (VLDL) avec 
une reduction consequente de ces derniers et des triglycerides dans le 
plasma. Heme la transformation des VLDL en lipoprotelnes de falble denslte 
(LDL) pourrait deveMr plus lente sous les effets de l'acide nlcotinlque. 
ce qui expUqueralt la diminution des niveaux plasaatiques de cholesterol 

et de phosphollpldes. 

Ces donates preliminalres cnt fait concevolr Videe de reallser 
la synthese d'une molecule qui pulsse rassembler Vefficacitf de l'acide 
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clofibrlque et de 1 'aclde Martinique, et. apres de nombreu* travaux et 
essais. on a obtenu la synthase du 2-p-chlorophenoxy1sobutyrate-l. 
3-dlMcotinate de trihydrcxypropane, (I). Dans cette nouvelle molecule (I), 
le rapport quantltatif de ses consents est celul d'une partle d'adde 
clofibrlque pour deux parties d'acide nicotlnlque avec l»1ntent1on de 
Ealntenir le rapport qui exlste entne les doses habltuelles respectlves. 

Le 2-p-chlorophenoxy1sobutyrate-l.3-d1n1cot1nate de trihydroxypro- 
pane Interfere dans le mStabollsme Upldlque au moyen des differents 
Eficanlsmas faction caracterlstlques de Vadde clofibrique et de 1 adde 
nicotlnlque qui se coapletent redproquentent. 

Les effets seconders prodults par l'adde nicotlnlque (flushing, 
prurlt. pyrosis et algies gastrlques, cephalee) dlminuent habituellement 
lorsque cet adde est esterifle avec des resldus relativement lourds qui 
ralentissent sa vltesse d'echange. * 

Ces considerations portaient a esperer que la nouvelle molecule 
synthase*. (I), seralt plus active en tant qu'antilipemiante et anti- 
cholesterolemlante et molns toxique que les matieres (V) et (VI) qui la 

Us resultats phanaacologiques ont confirms les hypotheses preceden- 
tes en d&eontrant que le 2-p-chlorophenoxyisobutyrate-U 3-dinicot1nate de 
tHhydroxypropane est effectivement plus act if et moins toxique que ses 
coaposants . 



S V N THESE CHIHIQUE 



Pour obtenlr le 2-p-chlorophenoxyisobutyraie-i. 3-dir.icctir.2tc de 
trihydroxypropane (I), on precede I une reaction entre le 2-P- ch1 ^- 
noaylsobutyrate to l».3°-d1halo 9 ene.1sopropyle (II) et le sel n co 1n1que 
d'un mStal alcalin dans un solvant approprie tel que le dimethyl sulfoxyde. 
la dloSthylfonaaoiide. le tetrahydrofurane. etc... 

Le 2-p-chlorophenoxyisobutyrate de r-3»-d1halogene-isopropyle (II) 

possede la foraule sulvante : 
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CH a " X 

CH ' O - OC - C - O /;CI 



I 

CH, 



CH 2 " X 



ledit 



compos* (II). s'obtlent I partlr du 1.3-dihalogfin 4 -2-propanol 



fill) comre produit de dipart. 

( La foLle structurale du coapose (III) est la sumnte : 



ru. - X 

a 



(III) 

CH - OH 



CH 2 - X 

afl X reorfisente un halogene come I - Br - Cl - F. 
rtf1ca«o» >«c l'Kl* p-diloropMnoxylsohittirlW <»>• 




CO 00 o 00*0 00 OO 
0 ° o o 00 00 00 o 

00 00 o « o o o 
C AO o oo«o o o 0 
°o OO 0o° * t 00000000 



dans un milieu solvant inerte ccsee le benzfene D le tolu&ne, le x11dne 0 
etc... p avec les catalyseurs et les syst&nes de separation de D°eau 
produite dans la reaction appropries. 

Aprfcs avoir expose Vessentiel du proc§de 0 on d§crit ci-apn&s des 
exeaples non limitatifs de raise en oeuvre de ce demier qui est evidecaent 
industrial isable, pour aboutir & l'obtention de quantites plus grandes 
que celles qu f on y decrit. 



E X E MPLES 



A) Preparation du 2~p-chlorophfeno*yisobutyrate 
de r^'-dihalogEne-isopropyle (II) . 



II existe de nanbreuses facons concretes pour obtenir le compose 
(II)» panni lesquelles sont i soullgner les exeoples sulvants : 

Example A,l) : Preparation du 2-p-chlorophenoxyisobutyrate 
de l 0 P 3'-dichloroisopropyle , 

Dans un ballon de 2 litres pourvu d°un systems de reflux avec un 
separateur d°eau du type Dean-Stark D on introduit 86 9 (0,667 moles) de 
l D 3-dich1oropropane-2-ol, 75 0 30 g (0,667 moles) d e acide p-chlorophe- 
no^yisobutyrique» 1 litre de benzine et 5 9 d°acide p-tolufcnsulfonique. La 

auiubivn vuvciiuc caw wnaut ice au iciiua pciiuun«> *r«-> ncui v-* » w*» w»« • 

1°eau qui se forme dans le parcours de la reaction. La solution benzenique 
qui en rdsulte est d'abord lavte avec une solution aqueuse de carbonate 
de soude (jusqu°au pH alcalin de 1'eau de lavage) et 0 ensuite D avec de 
l B eau. Elle est Scchfee sur du sulfate sodique anhydre, et le benzene est 
eiisine par distillation sous pression reduite. On obtient ainsi 150 g 
(rendement 72 %) d°un liquide jaunatre, un peu visqueux, qui en chroma- 
tographic sur ccuche mince montre une tache unique (avec des solvants 
diff§rents) et dont le spectre de I.R. montre conone information plus 
specifique la presence des bandes suivantes : 
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1743 en" 1 , carbonyle ester 
1590*1580, 1485, double liaison aroma t1 que 
1380-1370 cm" 1 , groupes methyl 1ques 1sobut1rate 
1235 caf 1 , C-0 ether 



LedU prodult consent 33 t l 1 de chlore (pourcentage calculi : 
32,7 X). D'autre part, 11 prSsente une Hchesse, calcuiee par la chroaa- 
tograpMe, de gaz-Hqulde, superleure & 98 %. 

Exe*le A. 2) : Preparation du 2-p-ch1orophgnoxy1sobutyrate 

de l* T 3 ? -d1chloro1zo5ropy?c . 

Dans un ballon de 2 litres pourvu d^un refrigerant de reflux, on 
Introdult : 86 g (0,667 roles) de l,3-d1chlor*propane-2-ol ; 75 v 30 g 
(0,667 noles) d'adde p-ch1oroph6noxyisobutyrique ; 1 litre de chlorofonne 
et 15 g decide sulfurlque concentre. Le n§lange obtenu est chauftt au reflux 
pendant 48 heures ; on le lalsse refroldir et 11 est ensulte vers* sur 2 
litres d f eau glacfce. La phase chlorofonrique est dficantee et lavfie successi- 
veaent avec de l'eau, une solution aqueuse de carbonate de soude (jusqu'au 
pH alcalln de I'eau de lavage) et une fols encore avec de I'eau. Elle est 
ensulte stehte sur du sulfate sodique anhydre et le cMoroforme est ^limine 
par distillation sous pression r4du1te. De cette fa$on, on obtlent 193 g 
(rendeaent 93 1) d*un Hqulde jaunltre un peu vlsqueux. dont les proprietes 
chlriques coincident total enent avec celles qui correspondent au prodult 
obtenu selon l'exenple A.l. 

Exenple A.3) : Preparation du 2-p-chloro phenoxvlsobulyrate 
de ly-dlbromolsopropyle . 

Dans un ballon de 2 litres pourvu d'un rtfr1g*rant de reflux, on 
Introdult : 152,6 g (0,70 moles) de l,3-d1brooopropane-2-ol ; 150,1 g 
(0,70 aoles) d f ac1de p-chloroph*noxy1 sobuty r1 que ; 1 litre de chlorofonne 
et 15 g d'adde sulfurlque concentri. Le Btlange obtenu est chauffe au 
reflux pendant 48 heures ; on le lalsse refroldlr, et 11 est ensulte verse 
sur 2 litres d'eau glarfe. On decante la phase chlorofonnlque et elle est 
•successlvwnt lavee avec de Veau, une solution aqueuse de carbonate de 
soude (jusqu'au pH alcalln de Teau de lavage) et une fois encore avec de 
I'eau. Elle est ensulte sechfte sur du sulfate sodique anKyd* et le 



chloroform «st 111** par distillation sous presslon redulte . 0 orient 
252 g (rond**nt : 87 55) d'un Hqulde Jaunitre vlsqueux. dont le *ectra 
<te ir prasente coa* Information plus speclflque 1. presence des bandes 
sulvantes : 

1745 oa" 1 , carbonyle ester 

1MQ-1S80. 1485 ea" 1 double liaison aromatize 

1380-1370 en" 1 , groupes e*thyl1ques Isobutlrate 

1235 of 1 , C-0 §ther 
Ledlt prodult contlent 38 2 de brom (pourcentage calcula : 38.6 %) 
e * 3 5 2 % da Atari (pourcentage calcule : 8.55 t). D'autra part. 1 
Prasad una rlchesse da gaz-Hqu1da. calculea par la chro-atograpnie. 
supgrieura & 58 %. 

B) Pr oration du g-p-Ch1cn>phanox,Ylsobutyrate- 
^Hnlcotlnate da ■tri* f™W n F K * ^Conaose I) 



Da aSma. 11 «1ste plusleurs fatons concretes d'obtenlr le 
cc^sa (I). pa«1 lesquelles sont a soullgner les exe»ples sulvants : 

1e B . 1} . pjjgratlon du 2-o-rh1nrnphenoxy1sobutyrata- 

1 3 HHnjcpt1nat8_ dj tHhvdroxypropane (Coapose I). 

Dans un ballon da 2 litres, pourvu d'un «1spos1t1f d'agltatlon 
^ at da raflux, oa dlssout 157 g (0.482 rales) 
^bu^rata da i..3.-d1chtaro1sopropyta dans 950 .1 da 
7 * isa a fl-OS rales) de nlcotlnate de sodlua. 

aahydra. puis on aupente la degre da slcdte par passage dans un 
rotavopsur. 



U rtsldu est crlstal til '%* dTl*«l««^1^^^ 
precede dilution 8 l'.1de de Carton actlf. On obtlent 125 g rendenent 
Tt) d'un sollde blanc J.unatre qui fond a 100'C et dont le spec** de 
IR present, com Infbmatlon plus speclflque 1. presence des bandes 
sulvantes : 

1750 as, carbonyle ester cloflbrate 
1720 cm, carbonyle ester nlcotlnlque 
1590-1485 anneau aroaatlque 
1235 eo ether aryllque 
1370-1390 nethyllsobutyrate 
ledlt prodult wntre une tache unique eifrhronatographle sur couche 
*„«. patent u» R, - 0.35 quand on e^lde 1'acetate d'Sthyle co-e 

6lMnt * L'eoulvalent de saponification trouvfi est 166. la v.leur calcul* 

pour la structure etar.t de 166,7. 
Analyse elemental re : 
dcule : C 60.1 * ; H. 4.80 X ; N. 5.61 * ; C . . 2 t 
Twuve : C. 60.3 * ; H. 4.74 * ; H. 5.67 t i CI . 7.23 I 

v 

Exaple B.2) : ™r""<» du 2-p-rhloropheroxylsobutyrate- 

i ^^i^tlnate *> tHhvdroxypropane (Compose Ij 
Oans un ballon de 2 litres a trols cols pourvu d'un rtfrigerant de 
reflux et d«un ag1tateur mecanlque. on dlssout 145 g (0.350 noles) de 
2-p^phenoxylsobutyrate de V.V dlbrolsopropy e dans « «1 de 
dlLthylformamlde et on y suspend 112 g {0.77 moles, de n1cot1n.te de 

SOd1U "' on chaiffe la suspension au reflux, en malntenant une Intense 
agitation mecanlque. On lalsse refroldlr le flange 4e rtoctlon ; on 
flltre ; on dlstllle le dlmethylformaalde 8 presslon redulte et on extralt 
II re!li. avec de Vadde chlortydr1<ue dllue (10 *). La solution aclde est 
,r.tTx S cc dither ethylique et alcaUMsee Jus*,', P« - 8.*ec 
^aTnl que concentree. On Vextralt ensulte avec de Vacetate 
Z 1. secne d'*ord sur du sulfate sodlque anhydre et on augmente le degre 

prec«e option , 1-alde de charbon actlf. On obtlent 84 g (rendement 
TtTiLZv* blanc Jaunatre. qui fond a 100'C et dont les propr^ «es 
drflU et donnees analytiques coincident totalement avec ceUes qui 



correspondent au produit obtenu selon Vexeaple B.l. 



PHARMACOLOG IE 

Aprfis avoir <ftf1n1t les caractSHstiques chlerfquss de l°ester 
ralxte des arides cloflbHque (IV) et n1cot1n1q(ue 0 (V) D tous les deux agents 
recarquables hypocholestfirol&rlqi&s et hypo11p§a1ants 0 on a etudie les 
propriety pharoacologlques du rtouveau ccsposfc (I) 0 con$1dgr£es du point de 
vu& Swoltp&lsnt et hipcchcUstSrc^isnt. D'etre part, cn 2 rSslis* des 
essals de to»1c1t§ a1gu£ et <fo toxicity chron1que 0 ces <tera1er$ sur deux 
esp&ces an1ca1es D alnsl que <2es essais t§ratolog1ques et pharaacoclnStlques. 

On m&st£E2 d-aprfcs les rfcsultats des gpreuves de toxlcftg et 
activity phairtEscologlque du 2-p-chloroph£noxy1sobutyrate ! 0 3-d1n1cot1nate 
de trltydroxypropane (I). 



TOXICHE AKUE 

Ctez la souHs 0 par vole orale, la DL^ 9 autant en anleaux raSles 
qu°en fellies est sup£r1eut2 & 4000 Eg/kg. 

Les cfcss rfcsultats ont ete obtenus chez 1e rat par voir orale, 
autant en anliaaux cfiles qu°en fellies. 



T0X1CITE CHR081QUE OO LE UPIM. 

La toxicity chroniqics du nouveau product (I) a §t£ £tud1£e 
ar3>&rat1 recent avec celle du cloflbrata (VI) par vole ora!e 0 pendant une 
pSMede de q&iatr© cols. 

I) Protocole d 

AnteD s LapUn ttt 0 de polds Initial 2 e Jl20-2 0 405 Kg. 
Oo^bre d°antaim : 16 par group© de traltesent : 8 ©31 es et 8 
fellies. 

Traltee&nts : Les prodults ont §t£ 1n corporis aux rations allien- 
talros et on a cons t1 tug les groupes de tralteccent suivants : 



- Control : Avolne pour lapln. 

- Cloflbrate : 250 mg/kg incorpor* dans 1 'avolne, 

- Prodult I : 50 mg/kg Incorpor* dans 1 •avolne. 

- Prodult I : 125 tag/kg incorport dans 1 'avolne. 

- Prodult 1 : 250 rag/kg 1ncorpor§ dans l 1 avolne. 
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II) Essals . 

A) Journellement : 

Exanen g*nfiral et contr&le de polds. 



Bl A la fin des quatre no is d'adainistratlon : 
B-l) : Hfaatologlgues : 

Htaatocrlte, recompte globulalre, fomule leucocitaire. voliwe 
globulalre moyen, concentration moyerme d , h6noglobine globulaire. vitesse 
de sedimentation globulalre. 



B-2) : Biochimiques : 

En sang total : hfcnogloblne. 

En plasma : Temps de Quick 

En s6n» : Protides totaux, glucose, ur§e. aclde uHque, tran 
saminases (GOT et GPT). phosphatases alcalines, cholesterol et lipides 
totaux. 



B-3) : Urfnaires : 

pH. sodium, potassium. caelum, nitrites, prolines, glucose, 
corps c*ton1ques, urobillnogftne, billrubine et sang- 

B-4 : Nfecropsle . 

Observation anatomopathologlque et hystologie des organes suivants 
coeur, reins, pounon, rate, estoroac, 11§on, colon, ovaires, cerveau et 
cervelet. 



Ill) R§sultats et conclusions . 

A) Lors du contrftle joumalier, on n'a pas observe de modifica- 
tions d'aspect, de conduite et de poids des groupes traltfs par rapport 
au groupe de contrtl e. 
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B-lj&t B-2). Les analyses htaatologfques et blocMolques se 
trouvent r£siot§es dans les tableaux 1, 2,3 c1-aprts f et on n'observe pas 
d°a1t£rat1ons laportantes dans aucun des cas. 

A la dose de 250 og/kg 0 le Cloflbrate d'fcthyle provoque une 
diminution du noarbre d 0 Maat1es et dans l°Wnatocr1te 0 alnsl qu f une 
augmentation significative dans I'hteogloblixe globulaire moyenne. Le 
nouveau prodult (I) provoque dans les trois doses testSes une diminution 
significative du ncobre d°hteaties quoique cette diminution solt infferleure 
a celle obtenue par I°ada1n1 strati on de Cloflbrate d'Sthyle. 



-ia-,< *.«J»*f ? 

TABLEAU 1 



LAPIW + 

Valeurs exprinees : noyenne - erreur standard de la moyenne 



c Tralte- 1 
| merit 

X 

E I 


3ose V 
par 

Jour | 

ng/Kg 


Snatles 

-6 
l * 10 

mm 3 \ 


rtfaoglo- 1 
bine 

l/noml 


crite 
V. 


V.G.M. 
M 3 


H.G.N. C 


7. 


Contr61e 




5,74 
♦0,177 


11,14 
+0,382 


36*75 >: 
+1,013 


64,5 
♦2,41 


19,1 
+ 0,77 


30,3 
+ 0.94 


Clofl- 
brate 


250 


5.96 
+0,245 


10,31 
+0,427 


36 

±0,945 


60,9 
±2,17 . 


17,0 
±0,69 


28,7 
±0,71 


^ Compose 
I 


50 


±0,26 


+0,353 


34 62 
±1,293 


58.4 

±3,292 


17,4- 
±1,035 


30,1 
+ 1,95 




5. 88 
±0 % 137 


10,55 
+0,289 


37,5 
±1,195 


64 

±2,55 


18,1 
±0,67 


28,1 
+1,01 


250 


5 t 46 
10,226 


10,71 
+0,204 


34,62 
±1,133 


±4,05 


19.9 
±0,97 


31.1 
±1,19 


Contrdle 




6 $ 11 
i0,106 


11,57 
+0,356 


38,88 
*0,789 


f *v Q 

6o f o 
±1,94 


±o,s 


2s»,7 
±0,84 


ClOfl- 

brate 


250 


+0,230 


10,78 
+0,466 


35,43* 
*1,360 


♦ 

67,4 
+1,67 


21 f 5 
*0,43 


31,8 
±1.38 




50 


5,62* 
♦0,184 


11,26 

±0,483 


57,5 
±■1,524 


**** a 
OU|U 

±1,51 


on 

+0,5 


9Q ft 

— » - 

±1,21 


compose 
i 


125 


tO, 168 


10,46 
±0,466 


36,5 
±0,866 


68,6 
±1,53 ' 


19,9 
' ±0,88 


29 

+ 1,02 


250 


5,62 4 
+0,188 


* 11,04 
+0,259 


36,62 
£1,224 


65,9 
±3,35 


19,6 
♦0,98 


30,4 
±0,94 



« Ecart sisnifleatlf par rapport au contrtle. d'aprts la "t" de 
student. 
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TABLEAU 



3 

LAPIN | 

i 



c 
d 




Hnco nap 


V.S.G. 


leaps de 


E 
X 
E 


Tra1te©ent 


jour 

mg/Kg 


ia. H mm 


2a- H mm 


Quick 

sg 




Contrdl e 




i 

±0,11 


1,9 
£0,24 


-6,0 
♦0,08 




Clofibrate 


„ 250 


1,07 
±0,07 


1,86 


+0,07 


9 


Compost I 


50 


1,38 
tO,20S 


±0,189 


5,9 
♦0,09 






125 


1,31 
±0,27 


2,375 
+0,39 


5,»6 
♦0,08 






250 


1,25 
*Q,13 


2,08 
+0,15 


tr OA 

5,88 
±0,07 




Control e 




0,93 
+0,23 


1,71 
+0,240 


6 

+0,125 






250 


1,07 

■ r\ t»e» 
^W, At 


2,14 
±0,389 


5,78 
+0*135 1 


gT 


Cocpos§ I 


50 


1,05 
+0,113 


1,8 
+0,187 


8,04 
+0,080 






125 


0,93 
+0,13 


2,21 
+0,474 


6,12 
+0,229 






250 


0,86 
+0,210 


1,79 
+0,325 


6,44 
+0, 258 
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TABLEAU 



t^!*,^ j S .» * 

3 



LAPIH 



s 

E 
X 
E 


Traltement 


Leucocy- 
tes 

0 « #*. 
mm 3 


i 

Eoslno- 
phyles 


.ysphecy- 
tes 

to 


teutrophy 
les 

% 


Monocy- l 
tes 

• % 


jasopny- 
les 

% 




Control e 


7,29 
±0,774 


2 

±0,28 


65 

£3 


28 

±5 


4 

+ 0,56 


0,25 
±0,13 




Cloflbrate 
250 

sg/ Kg. / jour 


5,72 
±0,596 


o 

0,69 
±0,132 


82° 
£5 


16 
£5 


0,75° 
£ 0,211 


0 


9 


CC5St£0S§ I 

50 

rem/ Kn / lOUT 


±1,024 


2,12 
±2,828 


68 

±4 


27 

±4 


3,19 
tO,95 


0,06 
±0,06 


Ccapos§ I 
125 

srg/ Kg. / jour 


6,94 
±1,189 


1,25 
±0,354 


66 
±7 


27 
£6 


4,5 
±8,72 


0 


Compose I 
250 

so/ Ka./ jour 


±0,495 


1,69 
±2,822 


82° 
±19 


14 

±2,3 


1,0S Q 
±0,26 


0,44 
£0,17 


6 


Contrdle 


6,01 
*0, 766 


0,94 
*0,2 


62 
+5 


32 
£4 


4,8 
±0,9 


0 


Cloflbrate 
250 

og/ Kg./ jour 


5,42 
±0,92 


0,93 
±0,2 


68 

±4 


27 
±3 


3,5 
±0,74 


0 


Ccspsfi !' 
| 50 
Eg/ Kg./ Jour 


6,11 
±0,772 


0,57 
±0,229 


76 
+ 6 


21° 
±5 


1,98° 
±0,685 


0,07 
±0,07 


CC3£0S6 I 

125 

etg/ Kg./ jour 


5,75 
±0,628 


0,875 
±0,279 


o 

83 
£2 


15 
£2 


o 

0,(52 
+0,16 

c 


0 


Ccsposfc I 
250 

eg/ Kg./ jour 


6,194 
10,473 


1 

±0,366 


80,5° 
±3,63 


17° 
±3,15 


0,875 
i *0,53S 


0,06 
±0,06 



o Eeart slgnlflcaMf par rapport au contrtle d'aprfes 
Student. 



TABLEAU 



LAP1M 



X 
P 

u 


C 1 Of 

Traltcant 0 


ose par 
jour 


Upides 
totsux 


Urfie 

■ng/100 ml n 


Prolines { 
total es 1 
nq/tOOml 




Contr61e 1 




392,4 
±14,47 J 


41,4 J 
±3,11 _]_ 


5,49 J 
+0,18 J 




Cloflbrate 1 


250 


375,8 1 
❖39,83 


38,1 1 
±2,85 


5,60 
±0,05 


9 




50 1 


456,4 1 
±30,95 1 


37,6 
±3,43 


6,12 
±0,25 




Coaposg I 

■ 1 


125 


396,9 
+39,03 


40,3 
t2,91 


6,02 
£0,23 J 


.1 




250 


397,6 
±24,88 


40,1 
±1,63 


5,39 
I ±o,n I 




ContrBle 


- 


1 288,2 
1 ±28,61 


40,9 
±2,06 


5,91 
±0,16 I 




Cloflbrate 


| 250 


1 256,6 
±7,12 


1 £3,68 


1 5.94 1 

1 1 

+0,20 


d 


7 

Ccnpos§ I 


50 


266,9 
J *<W>,05 


1 38,9 
J ±2,82 


5,85 

1 ±o»i 7 J 




1 125 


305,5 
1 £48,11 


42,5 
| ±2,01 


1 5,7S 1 
+0,05 I 






I 250 


1 318,6 
1 +32,72 


41,4 
±2,47 


5,84 i 
1 ±0,13 



( & suivre 



TABLEAU 4 ( suite ) 



s 

E 
X 


Traltenent 


Dose par 
Jour 


Phosphatases 
alcallnes 
U/l 


6.O.T. 
U/l 


G.P.T. 

• •/I 
U/l 


? 


CcntrSle 




78,9 
111,35 


28,2 
±4,05 


15,35 
.±1,125 


Cloflbrate 


250 


68,6 
♦7,09 


20.5 
±2,4 


17,89 
±1,272 


Cooposft ! 


50 


54,9 
15,66 


28,6 
±3,23 


21,86 
±2,441 


125 


79,5 
±14,31 


27,4 
±3,86 


21,36 
±2,026 


250 


65,3 
±6,26 


26,1 
±2,67 


20,89 
±1,898 


d 


Contrtle 


- 


88 
±11,59 


35,5 
±5,35 


16,98 
±2,517 


Cloflbrate 


250 


75 

±6,44 


22,6 
±3,06 


±2,958 


Coapos6 1 


50 


85,8 
±8,52 


30,7 
±3,52 


20,25 
±1,527 


• • 

125 


♦8,75 


36,8 
±6,24 


20,78 
±1,533 


250 


76,4 
±6,83 


26 

±3,9 


15,6 
±2,291 



( I sulvre ) 
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TABLEAU 


4 ( suite 


) 


$ 

E 

x 


Tralteaent 


Dose par 
j Jour 


Aclde urlquc 


i Cholesterol 


Glucose 


E 




mg/Kg 


mg/IOOml 


mg/IOO ml 


mg/IOOml | 








0,78 

±o,mo 


84,4 
£3 


183,2 I 
±17,56 j 




Cloflbrate 


250 


1,061 
t0 t 1008 


67,8 

±311,3 


169,4 
513,21 1 


o 

V 


topos* I 


50 


0,71 
±0,079 


95,9 
£10,34 


167,8 1 
±19,22 j 


• 




1 JL25 


0,632 
±0,09$ 


66,8 
±8 f 7 


160,2 1 
±11,73 






250 


0,746 
£0,142 


77,9 
±8 


205,6 1 
±14,12 J 




Contreie 




0,934 
±0,069 


47 

±6,43 


196,8 I 
±35,25 




Cloflbrate 


250 


1,133 
±0,083 


75,3 
£12,12 


16,1 j 
£16,22 I 


d 




50 


1,019 
±©,12 


51,5 
±8,73 


187 J 
±22,39 j 






125 


0,9 
±0,070 


56,6 
£6,79 


158,1 
±13,25 






250 


31,085 
±0,152 


51,5 
*6,40 


168,9 
±15,66 
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B-3) : Dans les analyses urinal res, il est possible de 
dlstlngusr : 

1°) Les donnftes qualitative* ccssae 1e sont les nitrites, 
prot§1nss, glucose, corps c&tonlques, urobWnogfcne, b1lirub1ne et sang, 
lesqu&lles n'ont pas eamtrS, non plus, de differences avec 1e groupe de 
control g. 

2*) Les donntes quantltatlves dont les r§su1tats sont rfisumSs 
dans 1e tableau 5 d-aprfcs. Avec e11es 0 on n'observe pas, non plus, de 
valeurs anorrales dans les groupes traltfis. 
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TABLEAU a 



s 

E 
X 

E j 


Traitesent 


Vol, 
(Purine 

ml/15 h 


Na 

p,p.m. 


K 

ppm. 


Ca 

p.p.m. 


PH 


? 


Contrdle 


127 
±21 


•736 
2221 


2896 
2482 


1374 
iloV 


8,5 


Cloflbrate 

250 
rog/Kg/jour 


172 


836 

±243 


3047 
±304 


1645 
±384 " 


8,62 
±0,157 


CosposS I 
50 

njg/rCg/ juur 


93,3 

▼17. 7 


717,1 


3042,1 


1917,1 


8,5 


Compost I 

125 
rog/Kg/jour 


142,7 


649,4 


2897,5 
±451.5 


2453 t 7 
£356,9 


8,31 
❖ 0.21 


Coaposft I 

250 
otg/Kg/jour 


155,7 
±27,3 


548,7 
±203,2 


2440 
±407,1 


1461,2 
±247,5 


8,38 
±0,245 


d 


Contrdle 


113,7 
±35,56 


757,5 
±193,0 


3976,2 
2893,6 


1370 
±255,1 


8,25 
±0,2S9 


250 
tag/ Kg/ jour 


173,5 
±53,3 


619,4 
±87,6 


A « AM m 

inoo, / 

+443,0 


i «* « «% /» 
±345,9 


O tM\ 

±0,264 


CcaposS I 
50 

eg/Kg/ jour 


192,6 
±56,1 


727,5 
±157,0 


1821,5 
±283,8 


1207,5 
±252,8 


8,5 
±0,134 


tapos§ I 

125 
og/Kg/jour 


106,7 
±31,6 


928,1 
±261,0 


2115,2 
+350,3 


1721,4 
±596,5 


8,62 
±0,375 


Coapos* I 

250 
eg/Kg/ jour 


107,3 
±26,7 


435 
±61,4 


27CS,5 
+.731,3 


1475,7 
±261,5 


8,8 
±0,09 



B-4) : Odrts Vexaren aacroscopique anatosopatiSologlquc, or. n'a 
pas observe de differences par rapport au groupe de control e. 

Dans Texanen histopathologique, on peut dire qu'on n'observe 
pas de lesions ripetltlves qui fassent soupsonner une toxicity d§tenninfie» 
sauf quelques lesions peu spedfiques et non cowpieteaent evaluables. de 
type renal, observes dans les groupes du Cloflbrate d^thyle et du 
Compose I pour la dose plus fclevfte chez les miles. 

II s'aglt de petlts foyers chronlques avec localisation corti- 
cale de type pyeion6phr1tique> encore qu*on ^observe pas dMnflamraatlon 
dans la rone oftdullalre n1 dans le bassin. 

Toxlcite chronlque chez le rat 

On a sulvl le mm protocole que dans la toxicity du lapin, 
sauf quelques differences. 

On a utilise des rats albinos Sprague Dawley en nonbre de 24 
i>ar tra1to=snt. 12 =51es et 12 fw"«. 

Le traitement a ete a<tein1strt a la sonde oesophagi enne. 
quotldlennenent, a la dose de 10 nl/kg. 

Le vehlcule utilise a egalement ete adminlstre au groupe de 

contrdle. 

Les doses employees ont fit* les ngnes que celles qui ont ete 
testees sur le lapin, soit : 50, 125 et 250 mg/kg pour le prodult I. et 
250 nig/Kg pour le Cloflbrate d'ethyle, tandls que la peHode d^droinistra- 
tlon a aussi ete de quatre mols. 

Les exanens pratiques ont ete les sulvants : 

A) Joumellenent : 

Examen general de contrdle et de poids. 

B) A la fin des ouatre mois d' administration : 

- Henatologiques. 

- Blochlroiques. 

- Urinalres. 

..Mecropsle et histopathologic. 



RSsultats at conclusions . 

A) Durant le contrflle journaller, on n»a pas observe ds aod1«- 
cations d* la condulte et du polds entre Us groupes trait* et le group* 
«te controle.^ ^ rtsult4t$ ^ jn^yses hfeatologiques et blochialques 

sent resis&s dans les tableaux 6. 7. 8 et 9 d-apres. 

On n'observe pas ^alterations Iraportantes dans aucun cas. 
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TABLEAU 6 



RAT 



s 

E 

1 * 

E 


Trai te- 
nant 

• 


Dose 

par 

jour 

nng/Kg 


H&natles 1 

n a to" 6 
mm 3 


temoglo- 
ilne 

j/boml 


Hftnato- 
crite 

% 


Y.G.M. 

M 


H.6.M. 


% 


? 


Contrdle 




7,765 
£0,286 


16,08 
±0,47 


50,75 
±2,18 


65,75 
±2,87 


21 

±1,07 


32,6 
±2,04 


Clofi- 
brate 


250 


7,490 
±©,295* 


14,32 

ill, WQ. 


41,3 
+0 78 


55,87 
±2,17 . 


19,1 

±0,44 


34,47 
±0,90 


Compost 
I 


50 


7,760 


15,75 
±0,44 


50 

+2,09 


65,2 
±3,18 


20,7. 
±1»02 


32,1 
±1,5 


125 


7,840 
£0,360 


15,3 
±0,62 


4S,8 

Zl,7 


64,8 


19,8 
±0,878 


31,08 
±1,47 


250 


7,SO0 


15,4 


♦1.55 


65,8 
±3,47 


19,8 
♦0,73 


30,3 
±1,3 


6 


Contrdle 




8,900 
±0,250 


16 

aA TO 

±U,o;* 


50, 6 


57,2 
+2 4 


18,08 
±0,81 


31,75 
±0,95 


Clofi - 
brate 


250 


8,669 
±0,202 


14,745 
±0,329 


47,545 
±0,790 


53,08 
±1,3 


17,11 
±0,57 


31,72 
±2,88 


CcaposG 
I 


50 


8,715 
±0,245 


16,417 
±0,229 


50,833 
±2,160 


58,5 
±1,654 


19 

±0,5O7 


32,417 
±0,883 


225 


8,535 
±0,28fl> 


16,08 
£0,43 


50,3 

±31,17 


55,25 
±4,6 


19,2 
±0,89 


32,2 
±1,08 


250 


8,860 
±0,270 


15,75 
±0,35 


51,2 
±1,49 


58,08 
+1,77 


18,08 
±0,63 


31 

±0,96 
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TABLEAU 7 



RAT 







A s 




rtrvcp oar 


V.S.G. 


Temps de 
Quick 

sg 


E 
X 

1 E 




jour 

mg/Kg 


la. H mm 


2a. H mm 




Control e 




1,04 

Mt\ D 


1,67 
±0,19 


14,8 
±1,53 




Clofibrate 




0,55 
±0,05 


1,10 
±0,12 


11,0 


9 




50 


0,96 
±0,14 


1,42 
±0,21 


14,3 
±1,65 




Corapos§ I 


125 


0,91 
+0,13 


1,27 
±0,21 


13,1 
♦ 1,22 






250 


0,80 
+0,13 


1,40 
+0,21 


13,7 
+10,63 




ContrSle 




1,04 
±0,11 


1,42 
±0,14 


16,0 
±1,43 




Clofibrate 


250 


0,54 
±0,04 


1,13 
±0,09 


12,7 
±0,20 


d 




50 


1,04 
±0,14 


3L,46 
±0,20 


17,0 
+2,16 




Ccinpos* I 


125 


1,58 
±0,60 


2,17 
+0,73 


15,8 
±2,14 






250 


0,96 
±0,11 


1,42 
±0,17 


17,7 
+ 2,60 



* " * TABLEAU a 



RAT 



s 

E 
X 
E 


Traltement 


Leuco- 
cytes 

mm 


Eoslno- 
phyles 

•/. 


lympho- 
cytes 

V. 


Neutro- 
phyles 

•/• 


I 

Monocy- 
tes 

•/. 


Ba so- 
phy les 


9 


Contrtle 


8,156 
±1,178 


2,182 
±0,454 


69,454 
±3,362 


21,954 
±3,141 


6,227 
tO, 908 


0,1 
±0,667 


Cloflbrate 

250 
rog/kg/Jour 


5,820 
±0,385 


1,385" 
±0,270 


70,9 
±4,196 


20,44 
±3,293 


7,22 


0 


Ccmpos§ I 
50 


7,400 
±1,008 


1,125 
±0,343 


76,292 
±2,365 


15,225 
±2,028 


7,208 
fc0,721 


0,125 
±0,090 


Compose I 

125 
rog/ kg/Jour 


7,442 
±1,079 


°» 5 
±0,151 


75,420 
±2,351 


16,667 
±1,561 


7,792 
±0,936 


0,5 
±0,222 


Composfi I 

250 
ma/ ka/ Jour 


7,505 
±0,969 


0,722 
±0,434 


64,389 
±7,549 


29,222 
±7,648 


5,389 
tO, 931 


0,167 
±0,118 


d 


ContrOI e 


14,375 
±0,997 


0,583 
±0,245 


68,583 
±3,031 


23,083 
±3,339 


8,208 
tO, 856 


0,042 
±0,042 


Cloflbrate 

250 
mg/kg/ Jour 


9,264 
±0,938 


0,818 
20,226 


75,727 
±2,176 


16,5 
±1,725 


6,864 
tO, 917 


0,091 
±0,061 


Compose I 
50 

mg/kg/ jour 


12,158 
±1,563 


0,708 
±0,242 


69,333 
±2,707 


21,25 
±2,339 


8,625 
t 1,339 


0,208 
±0,114 


Compost I 

125 
no/ kg/Jour 


14,225 
±1,344 


0,5 
±0,174 


75,917 
±3,597 


17,3?5 
±3,110 


6,208 
tO, 968 


0,125 
±0,090 


Compose I 

250 
mg/kg/ jour 


12,017 
±1,180 


0,542 
±0,199 


73,792 
±1,776 


17,292 
±1,679 


8,333 
tl, 242 


0,083 
±0,056 



TASLE4U & 



RAT 



s 

E 
X 
E 


Tra1 tenant 


Dose par 
Jour 

ma/Ka 

my/ r\y 


L1p1des 
totaua 

mg/TOO ml 


Uree 
mg/100 ml 


Protelnes 
total es 

mp/WO ml 




Contrdle 




342,5 
431,(5 


40,25 
+1,61 


7,0 
+0, 135 




Cloflbrate 


230 


332, O 
+16,56 


34,9 
+2,25 


6,44 
20,25 


9 




50 


397,0 
$30,2 


39,4 
+4,8 


7,0 
♦0,17 




Ccapose I 


125 


331,6 
±41,1 


35,4 
+2,2 


6,9 
+0,21 






250 


321,0 
+43,15 


39,8 

+5,11 


6,8 
+0,20 




Contrdle 


■ - 


374,0 
±23,4 


31,5 
±1,11 


6,9 
±0,16 




Cloflbrate 


250 


345,1 
±20,0 


32,6 
♦3,0 


6,4 
+0,12 






50 


428,3 
+24 


34,4 
+2,2 


6,75 
+0,13 




Compose I 


125 


372,0 
+23,5 


30,25 
*1,83 


6,42 
±0,23 






250 


405,0 
+42 


35,8 

+4,0 


6,4 
♦0,15 



( a sulvre ) 
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TABLEAU 9 ( suite ) 



E 
X 


Tralteaent 


Dose par 
Jour 

mg/Kg 


Phosphatases 
alcal lines 

U/l 


G.O.T. 

u/l 


G.P.T. 

U/l 




Conttrdle 




80 0 25 

±9*1 ■ 


50 9 5 


11,0 




Clofibrafce 


250 


62,0 
26, » < 


46,3 

— x^o 


7,02 
. £0,61 


O 
T 




50 


62,3 
±8.9 

V 


50,7 
+2,61 


12,5 
+0,80 




Cooposfi I 


125 


90,3 


51,4 


11,3 
£1,3 






250 


96,5 
+11^6 


52,1 


14,1 
+3,15 




ContrOle 


- 


101,0 


56,3 
+ 1,8 


13,9 
+1,08 




Cloflbrate 


250 


133,0 

+12,4 


41,8 
£1,2 


a e 
+0,7 






50 


.101,0 

±10,9 


54,75 
12,15 


12,9 
±1,2 




CooposS I 


125 


137,0 
+14,9 


53,0 
+3,9 


12,75 
±1,6 






250 


115,0 
♦10 


50,0 
±3,4 


24,25 
£2,7 






( & sulvre 



TABLEAU 5 ( suite ) 



s 

E 
X 
E 


Tralteotent 

f 


Dose par 
jour 

ng/Kg 


Acide urique 
png/ lUw nil i 


Cholesterol 

mn/lDO ml 

■ "' 






Contrfile 




2,74 
±0,21 


75,5 
±8,05 






Cloflbrate 


250 


1,98 
+0,33 


52,2 
±6,62 




9 

T 


Compose I 


50 


2,93 
+0,32 


100,5 
+7,16 




125 


2,65 
±0,29 


71,25 
±8,90 




250 


2,57 
±0,20 


65,9 
±8,05 




6 


Contrdle 


- 


3,03 
±0,22 


83,5 
±5,19 




Cloflbrate 


250 


2,&> 
±0,30 


+10,0 




Compose I 


50 


2,67 
±0,19 


79,0 
±4,6 




125 


2,72 
+ 0,21 


75,8 
±5 




250 


2,50 
+0,13 


85,0 
£9,2 





C) Lcs analyses qual natives d'urine n'ont pas montre de 
differences par rapport au groupe de contrdlc. 

0) Les resultats des analyses quantltatives d'urine sont 
resumes dans le tableau 10 ci-apres ; ces resultats ne font pas ressortir 
de modifications Iraportantes par rapport au sroupe de controle. 



m* 00 o oooo oo oo 



RAT 



s 
e 

X 
E 


Trai tenant 


Vol. 
d 1 urine 
ml/15 n 


Na 

QJL^/. 1 1 1. 


K 


Ca 


" 1 

pH 




Contrdle 


6,45 
±0,827 


910 

±108. 


4135 
±513 


93,33 
+14,37 


7,41 
+0,29 




Clofibrate 
250 

tag / kg / jour 


8,22 
£2,615 


694 
£90 


3510 
±404 


181,80 
+37,42* 


6,85 
+ 0,42 


9 

T 


Cooposfe I 
SO 

mg / kg / jour 


7,41 
±0,720 


494 
±74 


4644 
±387 


98,18 
±18,08 


7,50 
±0,15 




Coatpo$6 I 
125 

eg / kg / jour 


8,84 
±1,651 


803 
±126 


407O 
±676 


105 

±14,22 


7,66 
±0,27 




Compose i 

250 

mo/ kg / jour 


8,65 
+2,166 


926 
±213 


3935 
+598 


75 

±7,49 


7,45 
±0,34 




Contrdle 


13,42 
±2,004 


766 
±89 


4434 
±629 


38,33 
±6,25 


7,62 
±0,23 




Clofibrate 
1 250 
ag / kg / jour 


17,23 
±3,48 


720 
±96 


3843 
±430 


111,11 
+31,83 


7,09 
±0,50 


d 


CoxposS I 
50 

sag / kg /jour 


11,18 
±1,756 


819 
±232 


5863 
+1138 


42,50 
±6,84 


7,25 
±0,17 




Cosposg I 
125 

eg / kg / jour 


12,28 
+2,045 


784 
±167 


6321 
±1204 


44,58 
±7,24 


7,37 
+0,26 




Compos* I 
250 

mg / kg / jour 


13,09 
+2,984 


1097 
£294 


5321 
♦839 


38,63 
±5,52 


7,58 
±0,19 



-3*- j 



E) Dans l'exasan histopathologiqtie, on peut dine qu°fi part 
quelques alterations accidentelles par penetration roSdicamenteuse pulmo- 
nale, 11 n°existe pas de lesions rtp#titives qui fassent soupconner des 
lesions toxiques pharraacobgiques. 



Activitfe fwpocholesteroiemlque 

On a etudifc Vactivite hypocholesttrol&nique du nouveau 
prodult I, chez 1c rat. Pour cela, on s adsrinistre pr§alab1eo»nt aux 
anioaux d'exp^risentstion, du 7RIT0S «E 1339. un prctuit ter.sieactif qui 
provcque une mobilisation endogfcne du cholesterol, avec une augmentation 
s§r1qt# consfcquente de celui-ci. Les rfisultats obtenus sont resuat*s dans 
les tableaux 11 et 12 ci-aprfe. 

Le nouveau prodult d&tontre une activity trfcs accusfee dans 
cet essai, beaucoup plus grande que le Clofibrate, surtout sur les 
aniaaux feral les, oO * deni-dose on obtient une plus grande Inhibition 
de l°effet hypercholesterolfimisant du Triton et 3 dose egale, une 
activity deux fois superieure. 



TABLEAU 



1 1 



Activity hypocholesttrolfeolque du compost I et du Cloflbrate d'^thyle 
sur rhypercholest§rolfcn1e provoqute par le TRITON HR 1339 » chez le 
rat naie. 



Traiteaent 


Dose par 
jour 


No. 

d'Aniraaux 


Poids 


Cholesterol 


Inhibition 

par rapport 

au contrdle 
Triton 




mg/Kg 




9 


mg/TOO ml 


% 1 


Contrdle 
Blanc 


- 


10 


269 

• ±14 


103 
+5 


- 


Contrdle 
Triton 




9 


219 


343 
*14 




Cloflbrate 
d'6thyle 


400 


9 


215 
±3 


326 
±9 


5 


CosposS I 


200 


10. 


228 
±6 


312 
£15 


9 


Compost I 


4100 


10 


228 
+7 


289 o 
+11 


16 



° Ecart signiflcatif par rapport au Triton pour p « 0 D 01. 



TABLEAU 13 



Active nypocholestOrol^ue ft OuposO I t ft aomra* 

fcur 1 'hypercholesterolemle ca«n1qufie par le TRITOM WR 1339. chez le 



rat feaelle. 



Traltement 



Dose pari N&- 
Jour I d'anlmaux 



mg/Kg 



ContrOle 
Blanc 



ContrOl e 
Triton 

Clofibrate 
d'§thyle 

Compose I 



Compose I 



400 



200 



400 



10 



10 



10 



10 



10 



! Poids 


Cholesterol 


Inhibition I 
par rapport > 
au control e 1 
Triton I 


9 


_ a a 1 * 

png/lOOml 


•/ 1 
/• 1 


228,4 
Z 5,48 


74,7 
+4-85 


■*■ 1 


228,7 
+ 5,00 


423,4 
+19,30 




1 219,9 
1 t 4,03 


375,8 * 
+13,48 


11,2 


224,7 

i 5,ia 


•» 

364,2 
\ ±13,29 


14 


229,4 
± 4,2! 


" **» 

321,4 
♦25,03 


24,1 



♦ * 



Ecart significant avec le contrOle de Triton pour p - 0.0 
Ecart slgniflcatlf avec le contrOle de Triton pour p - 0.01 
Ecart slgniflcatlf avec le contrOle de THton pour p * 0.001 



- 35} - 
Activity hypollpfcplante 

Pour faclHter 1°exposG des d1 verses donn£es qui sont fournles 
d-apr§s 0 1e present eteolre est acccspagnfc de drtq feuilles ds desslns, 
dans lesquels les dlverses figures sont des graphlques reprtsentant les 
rgsult&ts obtenus. 

On g etud1§ 1 D act1v1tfi hypollp&rlanfce dm nouveau prodult I 0 
en utlHsant cososs contrdle des rats Kmrllpfelsfes avec de ll 0 hu1le 
d°o!1ve. On a 6tud1S les nlveatm de cholesterol 0 11p1des totaua et tri- 
glycerides 0 durant 24 heures. Us rGsultats cbtenus sont rSsuzSs dans 
le tableau 13 cH-aprte et <tos les figures 1, 2 et 3. 

La figure 1 correspond au grapfolque des 11p1des totaua ; 
la figure 2 correspond au grapblque des triglycerides i et la figure 3 
correspond au graph 1 qua du cholestfirol. Daws ces trols f1gures D *l q axe 
d°ordomt§es (axe vertical) est graduS pour Indlquer les valeurs obtenues 
par les eapSrlemces et analyses „ eaprlcSes en cg/100 ol ; et D sur l°aik- les 
abscisses (axe horizontal) D on Indlque le teqps ScoulG en teures. 

Dans la figure 1 P la llgne 1 correspond aim donn&es obtenues 
du contrBle ; la Hgne 2 correspond aux dorat&ss obtenues avec la dose de 
200 eg/Kg de prodult I ; et la Hgne 3 correspond aim donnSes obtenujes 
avec des doses de 400 eg/Kg <fe prodult I. 

Dans la figure 2 D la Hgne 4 correspond au contrdle ; la llgne 
5 correspond & la dose de 200 Eg/kg s la Ugne 6 correspond & la dose de 
400 eg/Kg. 

Dans la figure 3„ les Hgnes 7, 8 et 9 correspondent 0 
respect1vesent 0 au contsn&le et aux doses de 200 eg/Kg et 400 eg/Kg. 

L°ai£?l1tude des courbes des groupes traitfis avec les dlff&nentes 
doses du prodult I est mSelll^nt Inffirleure & ceDle du grotspe de contrSle. 

La reduction des taut de cholesterol 0 I1p1<2es et triglycerides 
chez les anlcaux traltfis avec le prodult I, attaint respect Ivecent des 
valeurs de 20 0 30 et 32 % par rapport Si cell© du groups d°anlDau* de 
contrflDe. 



8 £> «* 6 0 
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IflBlEAU 12 



RAT 





final v^a <ta 


3'h 


6 h 


9 h 


12 h 




Cholesterol 


92 

±4 


63 

26 


SB 

28-. 


74 
±6 


Contrite 




760 

2127 


823 
±89 


980 
2139 


738 
2204 




Triglycerides 


SOS 

224 


372 
248 


557 
269 


319 
±171 






104 i 
22 


76 
28 


85 

24 


58 
25 


CC3BJ)0S(g I 

200 mg/Kg 


A t J J * «. A- _ >w _ * fc,^ 

Upi<tes totaux 


571 

±37 


474 
269 


715 
2117 


814 
2157 


I rig lyccn ues 


174 
±21 


202. 
231 


408 

2141 


562 
±125 




Cholesterol 


99 
£8 


73 
±2 


110 
±13 


86 
±6 


Cooposft I 

400 mg/Kg 


LlpHdas totaiw 


528 
29 


610 
2157 


647 
2101 


599 
2131 


Triglycerides 


165 

28 


291 

±124 


263 
242 


128 
231 



( I sulvre 



TABLEAU 13 ( suite 



Traltement 


Analyse de 


15 h 


1© n 


?1 h 

& 1 II 


24 h 




Cholesterol 


.99 
+17 


48 
+3 


59 
±9 


64 

♦5 






781 


503 


611 


579 


Control e 


Upldes totaux 


+82 


±132 


±226 






Triglycerides 

i 


208 
+46 


172 
+36 


113 
+ 14 


190 
+28 






45 


34 


39 


41 




Cholesterol 


14 


±4 


±4 


+4 


Compos § I 


Lipides totaux 


464 
±41 


289 
±23 


305 
±37 


395 
±43 


200 mg/Kg 


Triglycerides 


187 
±47 


136 

JLiO 


130 


163 

+22 




Cholesterol 


57 
15 


49 
+ 2 


32 
+5 


47 
±4 


Compost I 


Upldes totaux 


562 
±58 


380 
±62 


322 
±22 


465 
+63 


400 mg/Kg 




203 


151 


142 


199 




Triglycerides 


±49 


£50 


+19 


+ 34 



( a suivre 



TABLEAU 13 ( suite ) 



Traitenent 


Analyse de-** 


1 

Aire de la courbe 1 


Inhibition par 
rapport au control e 

% 




Cholesterol 


H5~120 




Contrdle 


Lipioes xuiauA 


14.910 


• 

• 




Triglycerides 


11.205 




Compose I 

200 nag/Kg 


trio I es fccro i 


12 o 120 


20 


Lipides totaux 




30 


Triglycerides 


9.390 


16 


CcanposS I 

«J0 mg/Wg 


Cholesterol 


14.085 


7 


Lipides totawt 


10.330 


27 


Triglycerides 


7.650 


32 



-*7 

Activite hypocholest^rolfeiique et hypolipgflrique 

On a communique une hypercholesteroieale et une hyperliptale 
h des laplns albinos au ntoyen d'une al inflation hyperllpemlque. Aprfcs 
cela„ on a adminlstre le produit I 0 aux doses de 150 et 308 mg/Kg, qui 
reprfisentent des doses equipondfirales et equintol6cul aires par rapport 
au Clofibrate d°§thyle qu°on a adnrlnistr* a la dose de 150 rag/Kg. 

L'atainistration a £t§ faite quotidiennement, pendant trois 
semaines, a la fin desquelles on a proc£d<& a des analyses de cholesterol , 
triglycerides et lipides totaux. 

Les r§sultats obtenus sont nSsuntfis dans le tableau 14 
c1-apr*s 0 et dans les figures 4, 5 et 6 des dessins ; ces rfcsultats 
dtontrant la bonne activite du produit I dans les trois paramfctres 

studies. 

La figure 4 est le graphique relatif au cholesterol total, 
lequel se trouve indique sur 1'axe d°ordonntes et est exprimfi en 
mg/100 ml. Sur l"axe des abscisses,, on a indique Id durwe wi experiences 
expHoSes en jours, soit un total de 38 jours divise en deux periodes : 
une preaiere pSriode de 17 jours d'inoculation de I'hypercholesterolemie 
et de l°hypeHipea1e et une deuxlftae peri ode de traitemsnt de 21 jours. 
La llgne 10 correspond a I'expression graphique des donnees obtenues sur 
le contrdle hyperlipenrtque > la ligne 11 correspond aux donnees obtenues 
avec Vadainistration de Clofibrate d fl 6tbyU i la dose de 150 mg/Kg par 
jour ; la ligne 12 correspond aux donnees obtenues avec 1 'administration 
de doses jouroalttres de 150 mg/Kg de produit I ; et la ligne 13 corres- 
pond aim donnees obtenues avec 1 'adninistratlon de doses journalieres de 
308 rag/Kg de produit I. 

Lb figure 5 est le graphique du dosage de lipides totaux 
dont la valeur se trouve gradute sur l°axe d°ordonnees, expritnee en 
rag/ICO ral. L°axe des abscisses est identique I celui de la figure 4 0 
et ccsaprend un total de 38 jours dont les 17 premiers correspondent a 
la periods d°1noculation et les 21 restarts a la periode de traitemsnt. 
La Hgne 14 correspond d 1 'expression :;.aphique des donnees obtenues 
sur le contraie hyperlipewique, et les lignes 15 0 16 et 17 correspondent 
aux doses journalieres, respectivement, de 150 wg/Kg de Clofibrate 
d D etKyle ; 150 ng/Kg de produit I ; et 308 mg/Kg de produit I. 



La figure 6 est 1e graphlqua du dosage de triglycerides dont 
la valeur est portfie sur Taxe des ordonnSes et est expriraSe en mg 2. L'axe 
d'absdsses est Identlque * celul des figures 4 et 5 precedenraent dfccrltes. 
La Hgne 13 a §t£ trac6e avec les donnfces obtenues du contrdle hyperlipemi- 
qu@» et les Hgnes 19 0 20 et 21 correspondent aux doses journal iSres, 
respect1vesaent 0 de 150 mg/Kg de Clofibrate d^thyle ; 150 mg/Kg de produit 
I i et 308 fog/Kg de produit I. 

Chez les anisaux traites avec le produit I 0 par rapport au 
groups de contrdle, on constate des reductions de 33 0 26 et 39 % 0 respective- 
Easito das taux de cholestfirol, Hpldes et triglycerides , a la dose de 
ISO eg/Kg. 

Le produit I s'av&re plus actlf dans la reduction du choleste- 
rol et dans la reduction des Hpldes totaux par rapport au cloflbrate 
d'ethyle a<fein1str§ & la mws dose* avec des gains de 37 % et de-25 2 B 
respectlveEento dans ces diminutions. 



TABLEAU 14 



LAP IN AUBIM 

Rfcsultats des analyses aprfcs le traitenent. 



Tralteaent 1 


)ose par 


Cholesterol 


ftctivlte sur 
le cholesterol 
par rapport 
au control e 


L 1 p 1 06S tO vfltlA 




mg/Kg 


mg % 


% 


mg */o 


Contrfile 


- 


749 




2104 
+237 


Clofibrate 
d'Sthyle 


150 


797 
±119 


6 


2084 
±250 


Ccapos* I 


150 


500 

iso 


33 


1558 
£208 


CooposS I 


30® 


535 
±75 


29 


1720 
+217 

A suiwre ' 
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TABLEAU 14 (suite ) 



1 

1 

Tra1ten*nt 


)0Se pur 
Jour 

nrtg/Kg 


r 

ArtiWifcfe Slir I 

les llpides 
par rapport 1 
au controls 


r 

Triglycerides 

ring % 


1 

Activate sur 
les triglyce- 
rides par 
rapport au 
cdntrole 

% 


ContrBle 


1 


- 


±57 


- 


Clofibrate 
d'fithyle 


150 


1 


lid 
£16 


5! 


Compost I 


150 


26 


150 

±23 


39 


Compose 1 


308 


18 


170 
£13 


30 



Teratologic 

On a realise une etude post-natale sur deux espfcces anlsales : 
1ap1n et rat. par vole orale. 

Chez le lapln, I 0 ada1n1strat1on du produit a St* falte du 
g faea au 18feas Jour de la gestation et, au 30&te jour, on a pratique 
rhysterectosrie. 

Chez le rat, 1°a<bin1strat1on du produit a et£ falte du 
6fcsa au Wtee jour de la 9estat1on 0 et rhysterectosrie a ete pratique 
le 20fice Jour. 

i - Eaaesns pratiques pendant la gsfatlsn : 

- Control e du polds. 

- Observation du coc^ortecent. 

II - Exaaens pratiques aprfes l'hysterectcarle : 

- Cottage du ncs&re de reabsorptlons, Inplantations, 
avorteaents et foetus. 

- Polds des foetus. 

- Observation aacroscoplque des foetus 0 sexe... 

- Conservation de 1/3 des foetus pour V etude de la 
structure anatcadque* 

Coloration du systtes osseux des 2/3 restarts des foetus pour 

etude squelettlque. 

Les resultats de tous les paras&tres Studies ne rtvtlent pas 
de differences par rapport au groups <fe contrdle, n1 chez le rat, ni 
chez le lapln. 

Phansacoclnetique 

Outre les etudes d'actlvlte pharaacologlqua qui vlenment 
d°etre dficrites 0 on a realise una etude pharescodnetlque chez le rat 0 
aprfcs aibinl strati on du nouveau produit I par vole oirale et endovelrcsuse. 

Par vole orale, on a trouve que le principal produit <to 
EStabol1SEe 0 Vadde cloflbriqce, prSsente un eaxlEaca d* absorption au 
bout de 3 heuires 1/2 aprfis son administration, ce qui est clalrecent 
visible sur le graphique <te la figure 7. 
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L'adde cloflbrique s'ellmlne par excretion urtnrire. prin- 
dpalenwrt con* prodult biotransforme conjugu* avec Vacide glucoronique 
et d'autres acldes organlques. 

Les analyses dans le sang et dans les urines ont fete reali- 
ses en utHisant la technique analytlque par chromatographic gaz-Hquide. 

Dans la figure 7 precltee. la ligne 22 est la courbe 
correspondante a l'adde cloflbrique ; l'axe des ordonnees represente sa 
valeur en «g/«l de sen*. } l'axe des abscisses est divise en heures. La 
dose du prodult I admlnlstree est de 50 mg/Kg. par vole orale. 

L'autre prodult du aetobolisme. Vacide nlcotinlque presente 
un maximum d'absorptlon au bout d'une demi-heure suivant son administration 
et 30 t de ce produit sont elimines apres 24 heures, par vole urinaire. Le 
graphlque illustre i la figure 8 reprtsente ce rtsultat : la ligne 23 est la 
rourbe de l'adde nlcotinlque ; l'axe des ordonnees represente sa valeur 
en mg/ml de senna ; l'axe des abscisses est divise en heures. La dose de 
produit I admlnlstree est de 50 mg/Kg. par vole orale. 

Pour expliquer la difference de comportement entre le p^iduit 
I et le Clofibrate d'ethyle dans ies essais |»iiaii5acologiqucs. en ? 
procede aux essais pharmacocinetiques suivants : 

A) A un lot d'anlmaux, on a administre le prodult I a la dose 

de 50 mg/Kg, par vole orale. 

B) A un autre lot d'anlmaux, on a administre 21.42 mg/Kg 
d'adde cloflbrique conjointenmnt avec 24.5 »g/Kg d'acide nicotinique ; 
valeurs qui correspondent aux quandtes d'adde cloflbrique et d'adde 
nicotinique contenues dans 50 mg/Kg de produit I. 

La courbe des niveaux heaatiques obtenue par 1 'administration 
An nroduit I montre un maximum d'absorptlon de Vacide Cloflbrique inferieur 
i'celul obtenu par V administration d'acide Cloflbrique et d-acioe mco- 
t^que. Cel. expliquerait que la DL M du prodult I soit plus grande et. 
par consequent, molns toxique. Ainsi meme la phase d'ellmination est 
Element dlfferente dans les deux cas. malgrt le fait d' avoir une B 
(pente) ressemblante. Ceci est du au fait que Bo (intersection de la 
Hgne d'ellmination avec l'axe d' ordonnees) est plus grand pour le 
prodult I et. partant. le niveau heaatique de celui-ci " maintient a 
un taux plus eleve pendant Velimination. Ceci est exprime graphiquement 
4 la figure 9 des dessins. dans laquelle : 1- ligne 24 est la courbe qui 
represente ies donnees obtenues sur le lot de rats auxquels on a administre 
21,42 mg/Kg d'acide cloflbrique plus 24.5 mg/Kg d'acide nicotinique. par 



- 45 

voie orale ; la ligne 25 est la courbe qui represent* les donees obtenues 
^ r le lot de rats auxquels on a actainistre 50 »g/K 9 de produit I, par 
1 orale. Sur Vaxe des ordonnees. sont portees les valeurs d acde 
ctf1br1,ue exprl^s en -g/.l de sen*, tandis que 1'axe des absnsses 
est divise en tejes.^ ^ ^ phanacologiquet ce fa1t expliquer 
Vact1v1te superieure du produit I par rapport a" Clofibra^ d^thyle 
verifies lors des essals realises pour n*ttro en Evidence ctivite 
hypoHp&aiante et hypocholesterolemiante du nouveau produit I. 



aPPLICATlOHS THEBAPEUT1QUES 



Le nouveau .nedicament, dont le procede detention fait 
robjet du present brevet d'invention. est efficace. en principe. pour 

.. • h« niveaux eleves de triglycerides 

le traiteronv ue pow.w. , -f«racp 

olasiaatiques (VLDL) . La therapie avec ce produit pourrait etre ^ icace 
r U t pour e traite^nt de lipoprotein^ de type III donnant 
^a Z chute considerable des niveaux lipidiques. Nonna e^nt es 
f ts hypolipidfc-iques de la therapie avec ce produit sur des pa lents 
attlrntsThyperlipoproteinfeaie de type ill. seront acco^agnes de 
la resolution des xanthomes tuboeruptifs et planaires. 



6ALEHIQUE 



Le ccs*ose de fonaule : 2-p-chlorophenoxy1sobutyrate- 
.^inicotinatedatHhydroxyprop^l)^ 
excipients inertes dans les proportions adequates ?™ ™™ 
compositions phamaceutiques. lesquelles peuvent etre «*»"»^ » ar 
^ orale. pour le traite^nt de dislipenrtes d'origine priaaire ou 

secondare. ^ ^ ^^^s peuvent se Renter 

sous fome de gelules. ccaprinSs. dragees. sirops en suspension et 
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suspensions exteaporanfces, pour §tr* adnrin1str§es a des Suites ; avec 
une posoTlogie comprise entre 1-2 grains journaliers 0 en prises de 500 ng 
ou de 250 rag- 

Toutes les forces d°ut1Usat1on pharaaceutlque susosntionnees 
peuventStre prfpartes par les procfctes usuels de phannacotechnlque. 

A titre d'exenples reprtsentatifs et non I1m1tat1fs 0 on 
d§cr1t d-aprts des formes galfelques de presentation du ro§d1cament selon 
1 invention aux doses de 500 ng et 250 iog> respectlvement : 



Presentation en gfelules 



1°) Gfelules de 500 mg : 

Chaque gSlule du N° 0 contlent : 
2-p-ch1oroph6noxyisobutyrate-lo3-d1nicotinate 

de trihydroxipropane 500 m * 

Talc J * 

MagnSslua sttarate 12 ~» 

2°) Gglules de 250 mg : 

Chaque gSlule du W p 0 contlent : 
2-p-chloropMnoxyi sobutyrate-1 .3-dini coti nate 

de trihydroxipropane 250 109 

_ , 58 mg 

Talc 3 

Magn§s1um stfarate 12 m 



Presentation en cororira&s 



1°) taaprlffigs de 500 mg : 

Chaque axaprlm§ contlent : 
2-p-chloroph§noxy1sobutyrate-l,3-d1n1cot1nate 

de trihydroxipropane 5 ^ °* 
Aral don 
PI as tone 

Hagnfisium stfiarate 6 09 

Enconpres 34 

Primogel l2 ' 5 



70 mg 
7 D 5 rag 



2°) Cna p Hmfes de 250 3 : 

Chaque comprint contlent : 
2-p-chloroph6noxyisobutyrate-l o3-d1 ni coti nate 

de trihydroxi propane 250 °9 

Aaidon 110 09 

Lactose 24 ** 

Encompres 90 09 

Magnesium Trisilicate 50 ** 



Plasdone 
Talc 



16 mg 
10 mg 



Presentation en dragfees 



500 *g 
47 ,5 mg 



1°) Draflfees de 500 mg : 

Chaque dragSe contient : 
2- p-chl orophfenoxyl sobutyrate-1 1 3-di n1 coti nate 

de trlhydrowpropane 
Ami don 

Agar-Agar 49 09 

HagnSsiioa stSarate 9 09 

Plasdone 3 ' 5 "* 

Excipient pour drag*ifi cation colorfie 200 mg 

TOTAL 820 mg 



2") Drakes de 250 : 

Chaque dragee contient : 
2-p-chloropMnoxyi sobutyrate-1 »3-dini coti nate 
de trirydroxypropane ^ 
Ami don 
Agar-Agar 
Magnesium stfiarate 
Plasdone 

Excipient pour dragfeification colore 350 mg 

TOTAL 700 mg 



47 ,5 mg 
40 mg 
9 mg 
3,5 mg 



Presentation en sirops en suspension 

1°) S1rop - Sus pension g 5 % 

Composition centfesimale : 
2-p-chloropheno«y1sobutyrate-l,3-dinicot1nate 

de trlhydroxypropane 
Phosphate aonopotassique 
Phosphate dlsodlque hydrate 
Essence d'anls et dtron a.a. 

Sirop simple avec Ssulsif et 
conservant c.s.a. 

2°) Sirop - Su spension ft 2»5 % 

Composition centesimale : 

2-p-chloroph*noxyi sobutyrate-1 ,3-di ni coti nate 

de trlhydroxypropane 

Phosphate aonopotassique 

Phosphate dlsodlque hydrate 

Essence d'anls et mandarine a. a. 

Sirop siople avec ftwlsif et 

conservant c.s.a. 



5 g 
0.42 g 
0,18 g 
0,26 ml 

100 ml 



2.5 g 
0.42 g 
0,18 g 
0,26 ml 

100 ml 



Plantation suspensions extenporanSes 



!•) rnn^nu d'un *» c het de 500 mg : 

2.p-chloropWnoxy1sobutyrate-1.3-dinicot1nate 

de tHhydroxypropane 
0-sulf1o1de bonzoTque sodlque 
Cyclohexyl sulfamate sodlque 
Talc 



500 mg 
10 mg 
100 mg 
25 mg 
3500 mg 

Sucre n 08 ml 

Essence d'anls et dtron a.a. u,uo 



» bo 2« 0 1° ft o o 

2«) tontenu d'un sachet de 250 mg : 

Z-p-chlorophfeno^sobutyrate-l.a-dinlcotlnate 

250 mg 

de trihydroxypropane 

0-sulf1ia1de benzoTque sodlque 1 109 

Cyclohexyl sulfamate sodlque l0 ° «* 

25 ntg 

Ta1c 3500 mg 

Sucre 08 . 

Essence d'anls et mandarine a.a. 



1. Nouveau eooposfi, caracttrlsfi par la formal e (I) : 




2. Nouveau compos* scion la re vendi cation 1. caractfirisfi 
par le fait qu'11 sMdentlfle com* Stant le 2-p-chloroph6noxy1sobutyratc« 
l,3-d1n1cot1nate <fe trlhydroxypropane. 

3. Proc&te d'obtentlon du nouveau cooposS suivant les 
revendl cations 1 ou 2, caractSHs* par le fait qu g on fait rtaglr, dans 
une reaction d'esttrlfl cation. Vadde p-chloropWnoxyisobutyrique (IV). 




% 5 5 9«° 8 * 08 so eJo 

-a 



avec le 1,3 d1halogene-2-propanol (III) 
CH 2 - X 



CM - OH aII) _ 



„_ si : {eiJ inerte (te? que le benzene, toluene, xylira, ou autres) 
avec des catalyseurs convenables et avec des noyens approprles de captage 
da I'eau produlte dans la reaction, en obtenant alnsl un cosj»s4 Inter- 
H3d1a1re dSnoaaS 2-p-ch1oB"ophenoKy1sobutyrate de l',3' dlhalogene- 
Isopropyle (II) : 




(II) 



CH 3 - K 

on fait ensuite reaglr ledlt ccaposfi Interaedlalre 2-p-chlorophenoxyiso- 
butyrate de V t i' dihalogene-lsopropyle (II) avec le sel Martinique d'un 
atetal alcalln. 

4. Composition phsreaceutlque caracterlsee par le fait 
qu'elle eocprend, coses pHncipe actif, le coapo$« selon Van des 
revindications I ou 2, coajolntessnt avec les eaclplemts pharaaceutlquss 
ad&quats. 

5. Ccaposltlon ptareaceutlque caracterlste en ce qu'elle 
contlent, cosee prlncIpe actif, le compose obtenu par la mlse en oeuvre 
du precede selon la revendlcatlon 3. conjolnteeent avec les exclplents 
pharaaceutiques approprles. 




6. CosposUlon pharsaceutlque selon Vune des re vesications 



4 ou 5 0 caractSMsSe par son eaploi dans le traitement de Vath§roscl§- 
rose 0 ds rhyperllpoprotfiinfeie de type III et> d'une fa$on gfiitfrale, 
des ealadles causes par des niveau tfevfis de triglycerides plasmati- 
ques (VLDL). 

7, 2-p-chlorophSnony1sobut1rate-l,3-d1n1cot1nate de tHhy- 
drwypropane, substantlelleaent tel que dScrlt prtc«denE*nt p et illustrt 
aux desslns annexes. 



de : Soc1§tt d1te : SOCIEDAD ESPANOLA DE 



ESPECIALIDADES FARMACO-TERAPEUTICAS 0 S.A. 



Anvers, le 12 aoflt 1980. 



p.pon de : Bureau des Brevets et des 
Marques M.F.J. Bockstael. 
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Societe dlte; S0CIS3A3 SSPAMCLA DE E S3E&gA^ift?& o ;I i; ?: t 
F2^MRCO--TEKftPEUTXCAS V S.A. 




p.pon de : Societe dite: SOCIEDAD ESPANOLA DE ESPECI ALIDADES 
FARMACO-TERAPEUTICAS, S.A. 

Anvers, le 12 aout 1980. 
p.pon de : Bureau des Brevets et des Marques M.P.J. Bockstae 
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So ci€t& dlte: SOCISDAD BSPANOLA DE ESP£CIAL.iDAI>£»S rASKACQ- 
^TERATEOTTCAS, S.A~ — 
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Society ditc; SOCIEPAD ^CTAMOTA DE ESPKCIAt>IuADE S 
FARMACO -TBKAPEUTTCAS , S.A. 



r/o.s 




p.pon de s Societfe dite: S0C1EDAD ESPANOIA DE ESPECIALI- 
DADES FARMACO-TERAPEOTICAS, S.A. 
Anvers, le 12 aoOt I960 

p.pon de : Bureau des Brevets et des Marques 
M.P.J. BocJcstael. 
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Soci^tfe dit i SOOTED AD ESPAN0L& DE ESPECI ALIDADES 
FA^MACO-TERAPEimCAS f S.A. 




